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Оригинальные исследования
По статистическим данным за 2010 г., смертность от
патологии органов респираторной системы в Украи
не находится на 3м месте после сердечнососудис
тых заболеваний и онкологии [1]. При патологии ор
ганов дыхания часто происходит разрастание
(фиброз) соединительной ткани (CТ) легких, что
приводит к угнетению их функциональной актив
ности [2]. Поэтому поиск новых путей и методов
предупреждения развития фиброза и оптимизации
процессов газообмена в легких является актуальным
и целесообразным.
В последние годы значительное внимание уделя
ют исследованиям, направленным на изучение
действия на организм человека и животных газовых
смесей (ГС) с различным парциальным давлением
кислорода (РО2). Полученные разными авторами
данные по изучению влияния гипо и гипероксичес
ких ГС на состояние респираторного отдела легких
различаются. Это может быть связано с неодинако
выми условиями проведения экспериментов: приме
нение разного уровня РО2, режимов и длительности
подачи ГС, использование лабораторных животных
разного возраста и т. д. [3–7].
В экспериментах, результаты которых приведены
в данной статье, использована гипоксическая ГС са
ногенного уровня (10 % кислорода в азоте) [8]. Ее
позитивное влияние показано на функционирова
нии многих органов и систем организма [3, 7, 9].
Также исследована гипероксическая ГС с 40%ным
содержанием кислорода, которую часто применяют
в клинике для устранения различных форм гипо
ксии.
Целью работы явилось исследование влияния до
зированной гипо и гипероксической ГС на морфо
метрические показатели респираторного отдела и со
стояние СТ в легких молодых крыс.
Материалы и методы
Эксперименты были проведены в течение 28 сут. на
36 половозрелых белых лабораторных крысахсам
цах линии Вистар 3месячного возраста. Исходная
масса тела животных в среднем составляла 280 ± 10 г.
Из животных были сформированы следующие груп
пы: 1я – контрольная группа, 2 и 3я – крысы, ко
торым подавали дозированную нормобарическую
гипоксическую ГС. Крыс 2й группы размещали
в герметичной камере, в которую с помощью мемб
ранного газораспределительного элемента ежеднев
но подавали ГС (10 % кислорода в азоте) в преры
вистом режиме: 10 мин дезоксигенация / 30 мин –
реоксигенация в течение 3 циклов. Животным 3й
группы в такой же камере в течение 60 мин ежеднев
но подавали нормобарическую гипероксическую ГС
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Summary
An influence of normobaric hypoxic (10 % of oxygen in nitrogen) and hyperoxic (40 % of oxygen in nitrogen) breathing sessions on the respiratory
part of the lungs was investigated in rats of 3 month of age. After 28 daily hypoxic sessions, 30 min each, we detected lung hyperinflation, an enlarge
ment of the total alveolar area and reduction in connecting tissue elements in the lungs. After 28 daily hyperoxic sessions, 60 min each, we found
reduction in mean diameter, depth, crosssectional area and the entrance size of alveoli, increased the amount of collagen fibers, the alveolar wall
thickness and increased oxyproline concentration in the lungs. These findings could indicate the connecting tissue growth in the respiratory part of
the lungs and worsening of oxygen diffusion through the bloodair barrier.
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Резюме
Исследовалось влияние сеансов дыхания нормобарической гипо (10 % кислорода в азоте) и гипероксической (40 % кислорода в азоте)
газовой смесью на состояние респираторного отдела легких 3месячных крыс. После 28 ежедневных (по 30 мин) сеансов гипоксии об
наружилось увеличение воздушности респираторного отдела и общей площади альвеолярной поверхности, снижение количества эле
ментов соединительной ткани в легких, уменьшение среднего диаметра, глубины, площади поперечного сечения альвеол, ширины вхо
да в альвеолу, увеличение количества коллагеновых волокон, толщины межальвеолярной перегородки и концентрации общего окси
пролина в легких. Это может свидетельствовать о разрастании соединительной ткани в респираторном отделе легких, ухудшении усло
вий диффузии кислорода через аэрогематический барьер.
Ключевые слова: прерывистая гипоксия, прерывистая гипероксия, легкое.
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с 40%ным содержанием кислорода. Всех крыс со
держали на стандартном пищевом рационе со сво
бодным доступом к воде и корму. Выведение живот
ных из эксперимента проводили под эфирным
наркозом с соблюдением международных принци
пов Европейской конвенции о защите позвоночных
животных.
По окончании эксперимента были отобраны
образцы ткани легких для гистоморфологических
и биохимических исследований. Гистологические
препараты изготавливали по стандартной методике:
образцы ткани фиксировали в жидкости Буэна,
обезвоживали в спиртах возрастающей концентра
ции, заливали в парафин. Срезы окрашивали гема
токсилином Бемера – эозином и 2%ным кислым
пикрофуксином в сочетании с железным гематокси
лином Вейгерта (модифицированный метод окраски
СТ по ВанГизону) [10]. Микропрепараты фотогра
фировали на микроскопе Olympus (Япония).
Морфометрические измерения в респираторном
отделе легких осуществляли с помощью компьютер
ной программы IMAGE J. На гистологических срезах
ткани легких измеряли средний диаметр, глубину,
площадь поперечного сечения альвеол, определяли
ширину входа в альвеолу, толщину межальвеолярной
перегородки (МП), диаметр респираторных бронхи
ол (РБ), альвеолярных ходов (АХ) и альвеолярных
мешочков (АМ). Морфометрические измерения
проводили на срезах, где четко видны АХ и альвео
лы [11].
Концентрация общего оксипролина в ткани
легких определялась фотометрически, методом оки
сления гидроксипролина с хлорамином Т (метод
Т.П.Кузнецовой и др.).
Полученные данные обрабатывались методами
вариационной статистики с помощью програмного
обеспечения Statistica for Windows 6.0 и программы
Microsoft Exel 2010. Достоверность различий между
контрольными и экспериментальными группами
оценивались по tкритерию Стьюдента.
Результаты и обсуждение
Увеличение массы легких на 17 % (р < 0,05) по срав
нению с контролем наблюдалось только у животных
2й группы, которые вдыхали гипоксическую ГС.
Возрастание общей массы легких может быть связа
но с полнокровием капилляров сосудистого русла.
Известно, что дыхание гипоксическими ГС увеличи
вает кровенаполнение и ускоряет микроциркуляцию
в органах и тканях за счет раскрытия резервных
капилляров, а также образования новых, ранее не
существовавших сосудов [8, 12]. На выполненных
срезах полнокровие сосудов после влияния гипокси
ческой ГС также подтверждено. После вдыхания ги
пероксической ГС изменений общей массы легких
не происходило. Этот факт можно рассматривать
как подтверждение европейских установок на отсут
ствие ощутимых повреждений легких при дыхании
ГС с 40%ным содержанием кислорода.
Большая часть альвеол легкого у крыс 2 и 3й
групп находилась в нормальном состоянии, мень
шая часть – в состоянии физиологического ателек
таза, или умеренного расширения. На гистологичес
ких срезах трудно отчетливо разглядеть структурное
различие между АХ и АМ. Поэтому их рассматрива
ют как одну группу. Также не всегда удается разли
чить РБ и АХ. Следовательно, не представляется
возможным строго разграничить эти классы [11].
Морфометрические показатели состояния рес
пираторного отдела легких под влиянием подачи ги
по и гипероксической ГС изменялись поразному.
Так, после влияния гипоксической ГС (10 % кисло
рода) отмечена тенденция к увеличению среднего
диаметра, глубины, площади поперечного сечения
альвеол, ширины входа в альвеолу и ширины РБ, АХ
и АМ по сравнению с контролем. Соотношение ши
рины входа в альвеолу к ее глубине имело тенденцию
к снижению (см. таблицу). Таким образом, вдыхание
гипоксической ГС в прерывистом режиме увеличи
вает общую площадь альвеолярной поверхности,
воздушность легких, однако не достигает размеров,
типичных для эмфизематозного состояния. Это спо
собствует возрастанию эффективности газообмена
легких.
После воздействия гипероксической ГС (40 %
кислорода) морфометрические показатели респи
раторного отдела легких изменялись в обратном на
правлении. Достоверно снижались средний диаметр
и глубина альвеолы (на 20 % и 21 % соответственно)
по сравнению с контролем. При этом площадь попе
речного сечения альвеолы уменьшилась на 43 %
(р < 0,05). Показатели ширины входа в альвеолу и ши
рины РБ, АХ и АМ имели лишь тенденцию к сниже
Таблица
Морфометрические показатели респираторного отдела легких 3?месячных крыс (n = 12) после влияния 
дозированной нормобарической гипо? и гипероксической ГС
Показатель Контрольная группа Гипоксическая ГС Гипероксичная ГС
Средний диаметр альвеолы, мкм 43,9 ± 1,5 48,50 ± 2,16 35,10 ± 1,67*
Глубина альвеолы, мкм 46,20 ± 2,64 51,1 ± 3,81 36,40 ± 1,14*
Ширина входа в альвеолу, мкм 30,30 ± 1,31 30,5 ± 1,54 27,30 ± 1,62
Площадь альвеолы, мкм2 2 823 ± 107 2 860 ± 209 1 620 ± 105*
Ширина РБ, АХ и АМ, мкм 107,00 ± 5,79 109,0 ± 9,6 101,00 0 ± 7,94
Отношение ширины входа в альвеолу к ее глубине 0,66 ± 0,021 0,600 ± 0,034 0,76 ± 0,05
Отношение диаметра РБ, АХ и АМ к удвоенной глубине альвеолы 1,14 ± 0,05 1,07 ± 0,02 1,40 ± 0,13*
Примечание: * – р < 0,05 – достоверные различия по сравнению с группой контроля.
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нию. Отношение ширины входа в альвеолу к ее глу
бине у крыс 3й группы было выше, чем в контроле
на 15 % (см. таблицу). Морфометрические измене
ния респираторного отдела при гипероксии дают ос
нования говорить о негативном влиянии ГС с 40%
ным содержанием кислорода на состояние легких.
Это подтверждается снижением общего объема аль
веол, площади альвеолярной поверхности, что ухуд
шает эффективность процессов газообмена.
При окраске гистологических препаратов легких
по методу ВанГизона не было выявлено существен
ных отличий в количестве коллагеновых волокон
между контролем и животными, которые испытыва
ли влияние гипоксической ГС. В то же время у крыс,
получавших гипероксическую ГС, количество колла
геновых волокон в респираторном отделе существен
но увеличилось. Наибольшее количество коллагено
вых волокон располагалось вокруг РБ, кровеносных
сосудов; меньшее – в МП (рис. 1).
МП состоит из эпителиальных слоев альвеол, по
дэпителиальных базальных мембран, сетки капилля
ров, а также эластических, ретикулярных и коллагено
вых волокон [13]. Толщина МП в легких контрольных
животных в среднем составляла 6,7 мкм. После вдыха
ния гипоксической ГС толщина МП имела тенден
цию к снижению. А после 28 сеансов воздействия
гипероксической ГС отмечалось достоверное увели
чение толщины МП – на 46 % по сравнению с конт
рольной группой (рис. 2). Рост толщины МП может
быть связан с разрастанием соединительнотканных
волокон в ней. Это приводит к изменению скорости
газообмена и вентиляции легких [13].
Коллаген – структурный компонент СТ. Его ха
рактерной особенностью является высокое содержа
ние оксипролина (12–14 %). Это позволяет считать
оксипролин специфическим маркером коллагена,
по концентрации которого можно судить о скорости
катаболизма коллагена. Определение концентрации
оксипролина часто используют для оценки состоя
ния СТ в различных органах [10].
У животных 2й группы выявлено достоверное
снижение концентрации оксипролина в ткани лег
кого на 21 % по сравнению с контрольной группой.
Снижение концентрации оксипролина может свиде
тельствовать об усилении деструкции или торможе
нии синтеза коллагена. Другими исследователями
показано увеличение концентрации оксипролина
и десмозина, экспрессии генов коллагена и фактора
роста в ткани легких под воздействием гипобаричес
кой [14] и нормобарической гипоксии (2 % кислоро
да) [15]. Повидимому, различная степень гипоксии
и атмосферного давления создает возможность и дру
гих реакций.
После воздействия гипероксии (40 % кислорода)
была отмечена тенденция к повышению концентра
ции общего оксипролина. Это согласуется с данными
Рис. 1. Микрофотография легких крысы контрольной группы (А)








Рис. 2. Толщина межальвеолярной перегородки (А) и концентра
ция общего оксипролина в ткани легких (Б)
Примечание: 1 – контрольная группа, 2 – после влияния гипоксической,
3 – гипероксической ГС; * – р < 0,05 – достоверность различий по
сравнению с контрольной группой.
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других авторов и может свидетельствовать об увели
чении общей массы СТ в легких (см. рис. 2) [6].
Реакция организма на действие гипероксической
ГС зависит от уровня РО2 и длительности его воздей
ствия. Вначале она направлена на приспособление
к новым условиям: снижается частота дыхания, объ
емы легочной вентиляции и циркулирующей крови
в легких. С увеличением РО2 и удлинением экспози
ции развиваются патологические процессы, вплоть
до отека легкого [16].
Показано, что у новорожденных крысят, вдыхав
ших в течение 1 нед. ГС с 95%ным содержанием
кислорода, а в последующие 2 нед. – ГС с 60%ным
содержанием кислорода, повышалась как концент
рация коллагена, так и экспрессия гена коллагена
1го типа [17]. У кроликов, вдыхавших ГС с 90%
ным содержанием кислорода, наблюдалось увеличе
ние размеров и уменьшение количества альвеол.
При этом плотность коллагеновых фибрилл снижа
лась, а эластиновых – не изменялась [6].
Установлено, что аэрогематический барьер легких
у животных раннего возраста более чувствителен как
к недостатку, так и к избытку кислорода во вдыхае
мой ГС [5]. Так, после воздействия гипоксической
ГС (11 % кислорода) у 2недельных крыс развивались
изменения в ультраструктуре аэрогематического барь
ера, приводившие к его утолщению. При дыхании
гипероксической ГС (90 % кислорода) в течение
30 мин обнаружено еще более значительное утолще
ние аэрогематического барьера, увеличение прони
цаемости капилляров легких, чего не было отмечено
после вдыхания ГС с 40%ным содержанием кисло
рода. У взрослых животных подобные изменения по
сле аналогичных воздействий гипо и гипероксии
были менее выражены [4].
Заключение
Гипоксическая газовая смесь (10 % кислорода), по
даваемая в прерывистом режиме, приводит к уве
личению воздушности легких и общей площади
альвеолярной поверхности, снижению количества
элементов СТ, что способствует повышению эффек
тивности газообмена.
Гипероксическая газовая смесь (40 % кислорода)
в прерывистом режиме приводит к уменьшению на
20 % среднего диаметра, на 21 % – глубины, на 43 % –
площади поперечного сечения альвеол, а также ши
рины входа в альвеолу. На 46 % возрастает толщина
МП, на 10 % увеличивается количество коллагено
вых волокон и концентрация общего оксипролина
в легких. Это может свидетельствовать об увеличе
нии массы СТ в респираторном отделе, ухудшении
условий диффузии кислорода через аэрогематичес
кий барьер.
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